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論文内容要旨
 甲状腺機能異常時には,消化管機能に影響がおよぶことが知られているが,臨床的にはそれら
 を直接検討することは困難であり,症状の程度にも個人差があるため,人体に関する報告鮮少な
キ
 い。また先に著者は,受動拡散によって吸収される薬物の腸管吸収について甲状腺機能異常ラッ
 トで検討を行い,その結果,吸収が抑制され,その生体側要因として小腸粘膜自体の変化を示唆
 した。そこで本研究では,実験動物としてラットを用い,甲状腺機能異常時の消化管,特に小腸
 粘膜の変化を生化学的および形態学的手法で検討した。実験には,Wistar系雄ラット約8週齢
 を用い,甲状腺機能亢進ラットは,1-thyroxineNaを3mgIKg,腹腔内に1日1回,5日間
 連続投与し,また甲状腺機能低下ラットは,甲状腺を常法により摘除後,3週間飼育して作製し
 た。生化学的検索では,小腸粘膜の主構成成分である脂質,粘膜表面をおおうムチン,そして物
 質の吸収や代謝などに関与する酵素活性を測定した。また形態学的検索としては,小腸粘膜を光
 学顕微鏡,走査電子顕微鏡および透過電子顕微鏡を用いて観察を行った。甲状腺機能異常ラット
 の小腸粘膜を生化学的面から検討すると,亢進時および低下時に共通して小腸粘膜の重量が減少
 し,タンパク質量には変化がなく,また脂質量の減少が大きかった。脂質組成中では,中性脂質
 の総コレステロール,トリグリセリドおよびリン脂質に減少がみられ,特に甲状腺機能亢進時に
 その傾向が著しかった。総コレステ・一ルのリン脂質に対する割合が甲状腺機能異常時に共通し
 て大きくなった。小腸粘膜の表面に存在するムチンの量は,甲状腺機能亢進時に増加し,低下時
 に減少した。またムチン中のシアル酸が亢進および低下時のいずれにおいても減少した。甲状腺
 機能亢進時にstriatedborder画分のalkalinephosph飢ase,ミトコンドリア画分のNa+一K+
 一ATPaseそしてミクロソーム画分のNADPHcyt、creductaseの活性が上昇し,リソソーム
 画分のβ一glucuronidaseのみが低下した。一方,甲状腺機能低下時にはすべての画分の酵素活
 性が低下した。光学顕微鏡により甲状腺機能亢進ラットの小腸絨毛自由部およびリーベルキュー
 ンの腸陰窩付近の杯細胞数の増加が観察された。また絨毛の幅が狭くなり,粘膜下組織の厚さは
 薄かった。甲状腺機能低下ラットの小腸絨毛自由部では,杯細胞の数が著明に減少し,.またその
 PAS染色性も低かった。走査電子顕微鏡による観察から,甲状腺機能亢進時の小腸吸収上皮細
 胞表面では,微絨毛の配列は不規則になり,その間に多数の球状小体が付着していた。さらに吸
 収上皮細胞の凍結割断面を観察すると,微絨毛の高さが対照にくらべて低く,また幅が広かった。
 甲状腺機能低下ラットでは,杯細胞の凍結割断面を観察すると,粘液果粒が著明に減少し,内部
 はクモの巣状を呈していた。透過電子顕微鏡により,甲状腺機能亢進時に吸収上皮細胞の微絨毛
 は太く,低くなり,低下時には高さが低くなることを観察した。細胞内の小器官では,吸収上皮
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 細胞内のミトコンドリア,粗面小胞体,リボソームの数が増加およびゴルジ装置の発達が甲状腺
 機能亢進ラットにみられた。また甲状腺機能低下時には,ミトコンドリアと遊離のリボソームの
 数が減少し,吸収上皮細胞相互の嵌合は,その度合が対照にくらべて少なかった。基底膜下の毛
 細血管では,甲状腺機能亢進時に内皮細胞が多数のpseudopodiaを突出しているのが観察された。
 以上の実験結果より次のことが考察される。小腸粘膜の脂質量が甲状腺機能異常時に減少するこ
 とは,受動拡散により透過する物質の吸収が抑制される要因になるものと思われる。また総コレ
 ステロールのリン脂質に対する比が甲状腺機能亢進および低下時に共通して増加することから小
 腸粘膜の細胞膜は不安定な状態となり,物質の膜透過を変化させるものと思われる。小腸吸収上
 皮の杯細胞から主として分泌されるムチンは,粘膜を保護していることから,その量的な変化は
 小腸粘膜の機能に影響しているものと思われる。またムチンの構成成分の1つであるシアル酸が
 甲状腺機能異常時に減少したことは,粘性の減少や物質の膜透過にも影響することが考えられる。
 甲状腺機能亢進時にstrtatedborder画分のalkalinephosphatase活性の上昇がみられ,mi-
 crovilliの幅が広くなったこと,またミトコンドリア画分のNa±一KしATPase活性が上昇し,
 ミトコンドリアの数が増加して酵素活性と形態との聞に相関性がみられた。小腸絨毛の幅が甲状
 腺機能亢進時に狭くなり,微絨毛の高さが甲状腺機能異常時に共通して低くなったことは,物質
 の吸収面積の減少が考えられる。以上のように甲状腺機能異常時には,小腸粘膜が甲状腺ホルモ
 ンの影響を直接および間接的に受けて生化学的組成および形態学的変化を生じ,それらが受動拡
 散により吸収される物質の腸管からの吸収抑制の一因になっているものと思われる。
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 審査結果の要旨
 甲状腺機能異常時には,消化管機能に影響がおよぶことが知られているが,臨床的にはそれら
 を直接検討することは困難であり,症状の程度にも個人差があるため,人体に関する報告は少な
 い。また,受動拡散によって吸収される薬物の腸管吸収は,甲状腺機能異常ラットによる検討で
 は抑制され,その主体側要因として小腸粘膜自体の変化が考えられている。
 本研究では,実験動物としてラットを用い,甲状腺機能亢進を1-thyroxineNa投与により,
 また,甲状腺機能低下を甲状腺摘除により作製し,それらの小腸粘膜の変化を生化学的および形
 態学的手法で検討している。
 生化学的検索においては,甲状腺機能亢進および低下時に共通して,小腸粘膜の重量が減少し,
 タンパク質量には変化がなく,脂質量の減少が大きかったという。脂質組成中,総コレステロー
 ル,トリグリセリド,リン脂質に減少がみられ,特に亢進時ではその傾向が著しい。また,総コ
 レステロールのリン脂質に対する割合が甲状腺機能異常時に減少するが,これは受動拡散により
 透過する物質の吸収を抑制する要因になるものと思われる。小腸粘膜のムチンは,甲状腺機能亢
 進時に増加し,低下時に減少し,ムチンを産生する杯細胞の粘液産生は,亢進時に活発になり,
 低下時に抑制されることが形態学的検討により明らかにされている。また,ムチンの構成成分の
 1つであるシアル酸が甲状腺機能異常時に減少したことは,粘性の減少や物質の膜透過にも影響
 することが考えられる。甲状腺機能亢進時には線条縁画分のアルカリホスファターゼ活性の上昇
 がみられ,形態学的には微絨毛の幅が拡大する。かつ,ミトコンドリア画分のNa+K+ATPase
 活性が上昇し,形態学的にはミトコンドリアの数の増加が認められる。腸絨毛の幅が甲状腺機能
 亢進時に減少し,微絨毛の高さが甲状腺機能異常時に共通して低くなったことは,物質の吸収面
 積の減少を示唆する。
 甲状腺機能異常時には,小腸粘膜が甲状腺ホルモンの影響を直接および間接的に受けて生化学
 的組成および形態学的構造の変化を生じ,それらが受動拡散により吸収される物質の腸管からの
 吸収抑制の一因になっているものと思われる。
 以上のように,本研究は,甲状腺機能異常時における腸管の活動状態を,生化学的ならびに超
 微形態学的に明らかにし,その関連性を考究したものであり,学位授与に値するものと認める。
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